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論　　文　　の　　要　　旨
　最初の緒論には肝ミクロゾームによる異物代謝に重要な役割をもっているチトクロムP－450とい
う鉄ポルフィリン錯体を中心にもつ酵素とその反応などがかいつまんでまとめられてあり，その酵
素や酸素を含むミクロゾームによる有機硫黄化合物の酸化的代謝を主体にした本研究の目標とか基
本的考えなどが述べてある。第1章にはチトクロームP－450によるアルキルフエニルスルフイドの
酵素酸化反応でスルホキシドを生成する以外にアルキル基が電子吸引基であればC－S結合の酸化的
開裂がおこるという新しい知見などが述べられている。そしてこの酵素酸化反応がヒドロキシルラ
ジカルによる酸化の様子と非常に類似していることからヨその最初の段階でスルフェニル硫黄から
！電子移動がおこりヨー旦スルフェニウムラジカルのようなカチオンラジカルを中問体として生成
して進む機構が提唱されている。そしてこの中問体の生成を支持する反応速度と酸化電位の直線関
係などの実験データも出されている。第2章には，アニソールのチトクロームP－450による酸化的
脱メチル化の反応の機構のことが述べられているがヨこの反応でDをラベルしたアニソールを用い
ての脱メチル化で大きな水素同位体効果が見られることうアニソール誘導体の酸化電位と酸化速度
に直線関係が見られること等から酸化酵素による直接の水素引抜きが律速段階になって進む反応機
構が提唱されている。第3章では同じくチトクロームP－450によるスルホキシドのスルホンヘの酸
化がスルフイドからスルホキドヘの酸素酸化と同じ機構で進むことが記載されている。第4章には
アルキルスルフイドの第2鉄塩とアスコルビン酸と酵素の系を用いて酵素類似の酸素酸化がチトク
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ロームP－450による酸化と同じ様な反応を進めるという知見が述べてある。第5章にはもう少し酵
素に近い鉄ポルフィリン錯体と触媒を用いてのスルフィドの酸素酸化の反応でその酸化の立体選択
性がチトクロームP－450による酸化のそれによく似ている事が述べられている。第6章には、中心
にコバルトをもつ金属錯体を用いてのスルフィドの酸素酸化でC－S結合の酸化的開裂のみをおこ
す反応の見出されたこととラその反応機構が記されている。第7章にはこの反応の合成的応用とし
てヒドロキシルラジカルによるスルフィドの酸化でスルホキシドが選択的に得られることが述べら
れている。
審　　査　　の　　要　　旨
チトクロームーP－450という肝ミクロゾームに存在する酸化酸素は中心に鉄ポルフィリン錯体をもっ
ている異物代謝に欠くことの出来ない酵素であり炭化水素の水酸化をすることはよく知られていた。
それが薬物に多い2価の硫黄化合物を酸化することが解ったのはごく最近で。筑波大学化学系第1
回の博士課程を終えた福島大吉博士らの努力によるものである。その段階ではこの酸素酸化が親電
子的酸化であるという事が解っただけでそれ以上のことは解明され得なかった。
　この論文に記載されている研究はそれを更に詳細に解明してスルフィドがスノレホキシドに酸化さ
れたりC－S結合の酸化開裂をおこす酸素反応の最初のステップがスルフイドの硫黄原子から酵素
から酵素の中心鉄（オキセノイド）への1電子移動をおこす反応で雪スルフェニウムラジカルを中
間体に生成して進むという機構を明かにしたもので，その学問的意義は大きくラ国際的にも高い評
価を受けている。更に工一テル結合の酸化的脱アルキル化反応が直接工一テルのα一水素の引き抜き
で開始されることを見出した知見も重要である。
　そのほかチトクロームーP－450に類似の酵素モデルを用いて同じような反応を再現することと
かヨその反応がヒドロキシルラジカルとの反応に似ている事を利用してのスルフィドのスルホキシ
ドヘの簡便な選択的酸化反応など事すべてチトクロームP－450の異物代謝の詳細を理解する上で非
常に重要な研究として長く残るものと考えられる。
　よって，著者は理学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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